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ACTIVITY 

Antiseborrheic, dermatological. The minimum inhibitory 
concentrations at pH 5 for octanoyl glycine (1,) and undecylenoyl 
glycine (Hi), alone and mixed, were determined as follows: 
Staphylococcus aureus - (h) 0.025 %, (II,) 0.01 %\ 50/50 (10 and (II,) 
0.01 %. Aspergillus Niger - (I,) 2.5 %, (HO 0.25 %: 50/50 (I,) and 
(II,) 0.25 %. 

MECHANISM OF ACTION 
None given. 

USE 

Antimicrobial agent for the skin and mucous membranes, 
especially suitable for the treatment of acne. The compositions also 
have a soothing, protecting, hyclrating and anti-aging effect. 

ADVANTAGE 

The compositions show less tendency to cause irritation than 
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NOVELTY 

Compositions containing an octanoyl amino acid (I) and an 
undecylenoyl amino acid (II) or their salts. 

DETAILED DESCRIPTION 

The amino acids are of formulae (I) and (II): 
o o o o 

R r^K-r-^ 0H » ^-N-K^-^ 0 " (,,) 

R R' 

Ri = octanoyl; 
R 2 = undecylenoyl; 

R and R' = chains derived from amino acids; and 
m, n = 1 - 5. 




known anti-acneic compositions. 

SPECIFIC COMPOUNDS 

The use of a combination of octanoyl glycine and undecylenoyl 
glycine is specifically claimed. 

ADMINISTRATION 

The compositions are administered topically. 

EXAMPLE 

(II) , (Hi), glycerin, tris hydroxymethyl amino methane, and water 
were mixed to form a stable, odorless water-soluble solution at pH 5.6 
- 6.0. After filtration through a 3 nanometer filter, a composition was 
obtained containing 12.5 % (10, 12.5 % (Hi), and 10 % glycerin. 

DEFINITIONS 

Preferred Defi ni tions : 
R, R' = derived from glycine, alanine, glutamic acid or aspartic acid. 

TECHNOLOGY FOCUS 

Organic Chemistry - Preferred Composition: 

Compositions contain 15 - 60 (20 - 40) % of (I) and the same range of 


(II), the weight ratio of (I) to (11) being 0.1 - 10, especially 0.2 - 5. The 
compositions may further contain 0. 1 - 10 (0.5 - 5) % zinc gluconate, 
vegetable extracts rich in tannins and/or magnesium potassium mixed 
aspartate. 
Preferred Process: 

The compounds (I) and (II) are prepared by acylation of a compound 
of formula: H-(NH-CH(R A)-CO) m -OH (I A) 
RA = R or R*. 

Compounds of formula (IA) may be obtained by total or partial 
hydrolysis of proteins derived from animal, vegetable, algal, or yeast 
sources. 

Pharmaceuticals - The compositions are formulated for topical 
application after dilution of 1/ 10 to 1/20000, especially as oil in water 
emulsions having a viscosity below 1 Pa.s. 
(21pp520DwgNo.O/0) 
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(57) Abstract 

The invention concerns a composi- 
tion characterised in that it comprises op- 
tionally a compound of formula (I) or its 
topically acceptable salts, in which: Ri 
represents an octanoyl radical, R repre- 
sents an amino acid characterising chain 
and m ranges between 1 and 5, and at 
least a compound of formula (II) or its 
topically acceptable salts, in which: R2 
represents an undecylenoyl; R* represents 
an amino acid characterising chain and n 
ranges between 1 and 5. The invention 
is applicable in cosmetics. 



R, — CO — (NH — CH— CO) m — OH 



(I) 



R*— CO— (NH — CH — CO)„— OH 
I 



(10 



R' 



(57) Abr^ 

Composition caracteris6e en ce qu'elle comprend eventuellement un compos6 de formule (I), ou ses sels topiquement acceptables, 
dans laquelle Ri repr&ente un radical octanoyle, Ri represente une chaine caracterisante d'un acide amin6 et m est compris entre 1 et 5, 
et au moins un compose de fomiule (II), ou ses sels topiquement acceptables, dans laquelle R 2 represente un radical undficylfenoyle, R' 
represente une chame caracterisante d'un acide amine et n est compris entre 1 et 5. Application en cosmdtique. 
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COMPOSITION COMPORTANT UN N-UNDECYLENOYL AMINOACIDE; APPLICATION EN COSMETIQUE 

5 

invention a pour objet une composition anti-microbienne, son utilisation 
dans la preparation de compositions cosmetiques et les compositions ainsi 
obtenues. 

La plupart des problemes lies a la peau tels que les pellicules, les 
10 comedons, les kystes, les « points noirs », ou toutes autres manifestations 
affectant I'esth6tique du corps humain, sont lies a la presence de germes 
bacteriens qui, notamment a cause de leurs enzymes, induisent une reaction 
de celle-ci comme par exemple, une inflammation. 

Parmi ces problemes de peau, on peut citer I'acne, qui est une affection 
15 cutanee frequente touchant, a la date de depot de la presente demande de 
brevet, environ cinq millions de personnes dans ce pays; la forme la plus 
frequente est I'acne polymorphe juvenile qui apparait £ la puberte. 

L'acne se declenche au niveau du follicule pilo-s6bace en provoquant 
simultanement I'hyperkeratinisation du canal pilo-sebace, Thypersecr6tion 
20 sebacee ainsi que la proliferation bacterienne au niveau du follicule pilo-sebace 

L'hyperkeratinisation du canal pilo-sebace conduit a son obstruction, 
qui a son tour favorise I'implantation d'un germe retrouve frequemment dans 
cette pathologie: le Propionibacterium acnes . 

^hypersecretion sebacee est un facteur constant au cours de I'acne; 
25 elle provient d'une sensibility accrue de la glande sebacee aux androgenes, ce 
qui conduit a la s6crdtion plus importante de sebum. En raison de 
Thyperkeratinisation du canal pilo-sebace, I'elimination du sebum est genee, 
voire empechee, et cela induit la formation de comSdons et de microkystes 
ferm6s. Le sebum ainsi accumule dans un follicule devient alors un lieu de 



/ 
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proliferation bacterienne. Le sebum, riche en triglycerides, est alors tres 
rapidement degrade en acides gras libres (AGL) par les lipases provenant des 
germes bacteriens. Les acides gras libres ainsi formes, s'oxydent au contact de 
I'oxygene de Fair, notamment en peroxydes, qui entretiennent, voir aggravent, 
5 Inflammation locale. 

Que ce soit sur une peau saine ou acneique, la flore bacterienne que 
Ton rencontre a la surface de celle-ci ou d Tinterieur des comedons est 
qualitativement la meme: il s'agit de levures telles que Pityrosporum ovale et 
Pityrosporum orbiculare , de staphylocoques tels que Staphylococus epidermis , 
10 Staphylococus capitis ou Staphylococus hominis ou encore de 
propionibacteries telle que Propionibacterium acnes . 

Propionibacteriurn acnes produit des lipases qui sont capables 
d'hydrolyser les triglycerides du sebum en acides gras libres. Les acides gras 
libres sont connus pour Stre comedogenes, c'est £ dire qu'il peuvent provoquer 

15 une hyperkeratose folliculaire. Ainsi, la colonisation du follicule par ces 
bacteries determine une autre source de matiere comedogenique qui, par la 
suite, provoquera le developpement de micro-comedons. Propionibacterium 
acnes est aussi responsable de Paccumulation de leucocytes neutrophiles et 
indirectement de lymphocytes mononucleates, entramant ainsi le 

20 developpement d'une inflammation et la mise en jeu d'une reponse 
immunitaire. 

Les staphylocoques precedemment nommes colonisent aussi bien les 
peaux saines que les lesions acneiques, dans lesquelles on les rencontre avec 
une frequence comparable a celle de Propionibacterium acnes ; 70 a 75% des 
25 commons sont colonises, soit par des staphyloccoques, soit par des 
propionibacteries avec en moyenne 10 4 a 10 5 bacteries par comedons. Le fait 
que les comedons soient ouverts (points noirs) ou fermes (microkystes) ne 
semble pas avoir d'influence qualitative sur la proliferation de ces deux types 
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de bacteries. Staphylococus epidermis secrete I'elastase, responsable des 
lesions d'elastolyse perifolliculaire. 

Les Pityrosporum, tel que ceux precedemment nommes, sont presents 
en des quantites du meme ordre que les staphylocoques ou que les 
propionibacteries ; bien qu'aerobies, on peut les rencontrer dans les couches 
profondes du follicule ainsi que dans les comedons fermes. 

Selon la directive du Conseil de la Communaute Economique Europeenne 
N°76/768/CEE du 27 Juillet 1976 modifiee par la directive N°93/35/CEE du 14 
Juin 1993, on entend par « produit cosmetique » toute substance ou 
preparation destinee a etre mise en contact avec les diverses parties 
superficielles du corps humain (epiderme, systeme pileux et capillaire ongles, 
levres et organes genitaux) ou avec les dents et les muqueuses buccales en 
vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en 
modifier I'aspect et/ou de corriger les odeurs corporelles et/ou de les proteger 
ou de les maintenir en bon etat. 

Du fait de la plus en plus grande prise en compte des problemes de 
pollution lies a la vie moderne, notamment dans les lieux fortement urbanises, 
I'aspect protection de la peau est devenu preponderant dans la recherche de 
nouveaux produits cosmetiques. En reponse aux agressions ou aux sensations 
degression de la peau, on a developpe le concept de produit cosmetique 
apaisant. 

De maniere generate, on appelle produit apaisant ou formulation 
cosmetique apaisante, tout produit en formulation qui procure une sensation de 
bien-etre de la peau, que ce soit notamment une sensation de douceur, 
d'elasticite, et/ou de reconfort ressentie par le sujet grace a Implication dudit 
produit sur sa peau. 

lis ont la particularite d'agir selon plusieurs mecanismes 
dermopharmacologiques, ce qui les rend tres efficaces comme produits 
cosmetiques apaisants surtous les types de peaux. C'est ainsi qu'ils possedent 
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a la fois tine activite hydratante, une activite germicide et anti-microbienne, une 
activite anti-inflammatoire que ce soit en inhibant les radicaux libres formes 
notamment par le rayonnement ultraviolet ou en inhibant des enzymes, tels que 
les lipases, la lipooxygenase, la 5-alpha-reductase qui est notamment 

5 responsable de la production de sebum, I'elastase et la hyaluronidase qui sont 
notamment responsables de la degradation de la matrice tissulaire et une 
activite antagoniste de la substance P. 

Les composes a structure lipoaminoacide, comme par exemple ceux 
d6crits dans les demandes Internationales de brevet publiees sous les numeros 

10 WO92/20647, W092/21318, W094/26694 et W094/27561, sont, en raison de 
leur structure amphiphile, des vecteurs biologiques particulierement 
interessants en tant que regulateurs de la physiologie cutanee et s'averent 
approprtes a de multiples applications, notamment en cosm6tique. 

Cependant, pour proteger les compositions cosmetiques ou dermo- 

15 pharmaceutiques des contaminations microbiennes, il est usuel d'y inclure des 
conservateurs chimiques comme le phenoxyethanol et ses derives, le paraben 
et ses derives ou des composes qui, par decomposition lente, produisent du 
formoL 

De tels composes presentent Tinconvenient d'entralner chez certains 
20 utilisateurs des reactions d'intolerance. 

Afin de reduire I'occurrence de tels effets secondaires, on a recherche a 
remplacer ces composes par d'autres moins irritants, sans pour autant affaiblir 
la protection des compositions cosmetiques contre les contaminations 
microbiennes . 

25 La demande de brevet europ6en publtee sous le numSro EP 0 747 047 

divulgue des associations de lipoaminoacides avec des monoalkylethers de 
glycerol qui ne provoquent pas dlntolerance cutanee tout en presentant une 
activite anti-microbienne au moins aussi efficace que celle des compositions de 
Tart anterieur. 
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Dans le cadre de ses recherches pour ameliorer la conservation des 
compositions cosmetiques, la demanderesse a developpe de nouvelles 
compositions dont la protection anti-microbienne est potentialisee, et dont 
I'activite pourtraiter les etats cutanes desequilibres a cause de proliferations de 
germes specifiques, est conservee, voire amelioree par la presence de 
composes agissant en synergie, et dont le caractere apaisant n'est pas affecte. 

L'invention a pour objet une composition comprenant eventuellement 
un compose de formule (I) 

R, — CO — (NH — CH — CO) m — OH (I) 
I 

R 

ou ses sels topiquement acceptables, 

dans laquelle R r CO represente un radical octanoyle, R represente une 
chame caracterisante d'un acide amine et m est compris entre 1 et 5, et au 
moins un compose de formule (II) 

R 2 — CO— {NH— CH— CO)„— OH (II) 

I 

R' 

ou ses sels topiquement acceptables 

dans laquelle R 2 — CO represente un radical undecenoyle, R' 
represente une chame caracterisante d'un acide amine et n est compris entre 1 
et5. 

Par sel topiquement acceptable, on entend tout sel de I'acide de 
formule (I) ou de I'acide de formule (II) biologiquement acceptable pour la peau 
et/ou les muqueuses, c'est a dire tout sel pouvant notamment regler le pH de la 
composition a une valeur comprise entre 3 et 8 et de preference environ egale 
a 5, c'est a dire a un pH voisin de celui de la peau. 

II peut s'agir notamment de sels alcalins tels que les sels de sodium, de 
potassium ou de lithium, de sels alcalino-terreux tels que les sels de calcium, 
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de magnesium ou de strontium; il peut aussi s'agir de sels m£talliques tels que 
les sels divalents de zinc ou de manganese ou encore les sels trivalents de fer, 
de lantane, de cerium ou d'aluminium. 

Les composes de formule (I) et de formule (II) presents dans la 
5 composition objet de la presente invention, peuvent etre sous forme d'acides 
libres ou sous formes partiellement ou totalement salifiees. 

L'expression « chaTne caracterisante » utilisee dans le cadre de la 
presente demande designe la chaTne principale non fonctionnelle de I'acide 
amine considere. 

10 Pour un acide amine represents par la formule generate 

H 2 N-CHR-COOH, 
la chaTne caracterisante sera la chaTne representee par R. 

R et R' representent independamment Tun de I'autre notamment la 
chaTne caracterisante d'un des acides amines choisis parmi la glycine, 
15 ('alanine, la serine, I'acide aspartique, I'acide glutamique, la valine, la threonine, 
I'arginine, la lysine, la proline, la leucine, la phenylalanine, I'isoleucine, 
Thistidine, la tyrosine, le tryptophane, I'asparagine, la cysteine, la cystine, la 
methionine, Thydroxyproline, I'hydroxylysine et i'omithine. 

L'invention a plus particulidrement pour objet la composition telle que 
20 decrite precedemment pour laquelle, dans les formules (l),et (II) ; R et R' 
representent independamment Tun de Tautre la chaTne caracterisante de la 
glycine, de I'alanine, de I'acide glutamique ou de I'acide aspartique. 

Par eventuellement un compose de formule (I) et au moins un compost 
de formule (II), on indique que la composition selon I'invention contient au 
25 moins compose de formule (II) ou, au moins un compose de formule (II) en 
combinaison avec au moins un compose de formule (I). 

Les composes de formule (I) et de formule (II) sont generalement 
obtenus par acylation de composes de formule (IJ 
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H-(NH-CH-CO) m -OH (U) 



ou de leur sels, dans laquelle R A represente un des radicaux R ou R* 
tels que definis precedemment, eux-memes obtenus par hydrolyse totale ou 
partielle de proteines de toutes origines. Ces proteines peuvent etre d'origine 
animale, telles que, par exemple, le collagene, I'elastine, la proteine de chair de 
poissons, la gelatine de poissons, la keratine ou la caseine, d'origine vegetale, 
telles que, par exemple, celles issues du soja, du tournesol, de I'avoine, du ble, 
du mais, de I'orge, de la pomme de terre, du lupin, de la feverolle, de I'amande 
douce, de la soie, ou encore obtenues a partir de chorelles (algues 
unicellulaires), d'algues roses ou de levures. 

Cette hydrolyse peut etre realisee par exemple par chauffage a des 
temperatures comprises entre 60 et 130°C d'une proteine placee dans un 
milieu acide ou alcalin. 

Cette hydrolyse peut egalement etre realisee par voie enzymatique 
avec une protease, couplee eventuellement a une post-hydrolyse alcaline ou 
acide. 

Quand m et/ou n est superieur a 1, R et/ou R* representent plusieurs 
des chaines caracterisantes des acides amines, selon la proteine hydrolysee et 
le degre d'hydrolyse. 

Dans une variante pref6ree de la presente invention, lorsque la 
composition ne comprend qu'un seul compose de formule (II) et eventuellement 
un seul compose de formule (I), m et n sont egaux a 1 et lorsque la 
composition comprend un melange de composes de formule (II) et 
eventuellement un melange de composes de formule (I), les degres moyens de 
condensation des acides amines N-acyles dans ces melanges sont inferieurs 
a 2. 
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La reaction d'acylation permettant d'obtenir les composes de formules 
(I) et (II) precitees peut etre realisee par voie chimique en milieu alcalin (pH de 
8 a 10) selon la reaction de Schotten Bauman ou par voie enzymatique et 
Thomme de metier pourra se reporter notamment a la reference Surfactant 
5 Science Series, volume 7, Anionic Surfactants, partie II, chapitre 16, pages 581 
a 617 (Marcel Dekker - 1976). 

D'une fa$on generate, le mode de realisation actuellement prefere pour 
la preparation des composes lipoaminoacides de formules (I) et (II) comprend 
les etapes suivantes : 
10 a) Acylation en milieu alcalin (pH 8 a 10) d'un exces de melange 

d'acides amines (melange extemporane ou obtenu par hydrolyse complete 
d'une proteine) par un acide gras (ou un melange d'acides gras), sous forme 
de chlorure d'acide ou d'anhydride. 

Le rapport acides amin6s/chlorure acide est de preference de 1,05 a 
15 1,30 equivalents. 

La temperature d'acylation optimale se situe vers 80° C mais varie d'un 
acide amine & I'autre entre 60 et 1 10° C. 

La duree d'acylation depend de I'equipement utilise (taille, agitation); 
elle est de 2 heures environ pour une masse acylee de 500 kg et de 5 heures 
20 environ pour une masse acylee de 5 000 kg. 

b) Cassage de I'acylat alcalin par acidification pour decanter les 
impuretes solubles dans I'eau et relarguer I'acylat organique acide (pH optimal 
de 0,5 a 3 selon les acides amines). 

c) Purification par lavage a I'eau ou avec addition d'electrolytes ou de 
25 co-solvant pour favoriser la decantation. 

Outre les principes actifs, de formule (I) et de formule (II), la 
composition selon I'invention comprend des v6hicules mineraux ou organiques 
couramment utilises dans la fabrication de compositions destinies a etre 
formutees en preparations A usage cosmetique et/ou pharmaceutique : on peut 
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citer par exemple I'eau ou les melanges eau/alcool tels que les solutions 
aqueuses d'ethanol, de propanol ou d'isopropanol. 

Dans un aspect prefere de la presente invention la composition telle 
que decrite precedemment comprend de 15 % a 60% et, plus particuiierement, 
de 20 % a 40 % en poids d'un melange d'au moins un compose de formule (I) 
et d'au moins un compose de formule (II) ou leurs sels topiquement 
acceptables, tel que le rapport ponderal compose de formule (l)/compose e 
formule (II) est inferieur ou egal a 10 et superieur ou egal a 0,1, et est de 
preference inferieur ou egal a 5 et superieur ou egal a 0,2. 

Dans une variante particuliere de la presente invention, le rapport 
ponderal compose de formule (I) / compose de formule (II) est superieur ou 
egal a 0,4 et inferieur ou egal a 2,5 et est de preference egal a 1. 

Dans une autre variante preferee de la presente invention, la 
composition telle que definie precedemment comprend de 15 % a 
60 % et, plus particuiierement de 20 % a 40 % en poids d'undecylenoyl glycine 
et ne contient pas d'octanoyl glycine. 

Dans une autre variante particuliere de la presente invention, la 
composition telle que definie precedemment comprend de I'octanoyl glycine et 
de I'undecylenoyl glycine. 

La composition objet de la presente invention peut aussi comprendre, 
outre le principe actif de formule (II) ou, outre le melange principe actif de 
formule (II) et principe actif de formule (I), tels que definis precedemment, des 
composes a activite germicide, et/ou d'autres composes a activite apaisante 
et/ou inflammatoire. 

Dans une autre variante de la presente invention, la composition 
comprend outre le principe actif de formule (II) ou le melange de composes de 
formule (I) et de formule (II), tels que definis precedemment, un ou plusieurs 
composes choisis parmi le gluconate de zinc, les constituants d'un extrait ou 
d'une teinture de matieres vegetales riches en tannins, ou I'aspartate mixte de 
magnesium et de potassium, 
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ou les composes de formule (III) 

r 3 _CHOH— CH 2 OH (III) 
5 ou leurs sels topiquement acceptables, 

dans laquelle R 3 represente un radical aliphatique lineaire ou ramifie, 
sature ou insature, comportant de 6 & 16 atomes de carbone tel que 
l'octanediol-1,2. 

Dans la definition precedente, les mots « extrait » et « teinture » sont 
10 utilises dans leurs sens respectifs tels qu'ils sont 6tablis dans Tedition de 1997 
de la Pharmacopee Europeenne ; les extraits (extracts) sont des preparations 
concentrees, liquides, solides ou de consistance intermediate, generalement 
obtenues a partir de matteres premieres vegetales ou animales sechees. Les 
teintures (tincturae) sont des preparations generalement obtenues a partir de 
15 matieres premieres vegetales ou animales sechees. 

Par « extraits » ou « teintures » de matieres premieres vegetales riches 
en tannins, on designe notamment les extraits ou teintures de rathania, de the, 
de cannelle, de saules ou de hamamelis. Ces extraits ou teintures sont 
disponibles dans le commerce. Certains sont inscrits aux pharmacopees 
20 frangaise et/ou europeenne. 

Dans une variante preferee de la presente invention, lorsque la 
composition telle que d6finie pr6c6demment comprend un extrait ou une 
teinture de matieres vegetales riches en tannins, il s'agit d'un extrait de 
cannelle. 

25 Lorsque de Taspartate mixte de magnesium et potassium est present 

dans la composition objet de la presente invention, cette composition en 
contient 0,5 % a 5 % en poids. 

Lorsque le gluconate de zinc est present dans la composition objet de 
la presente invention, cette composition en contient de 0,1 % 6 10 % en poids 

30 et, plus particulierement, de 0,5 % a 5 % en poids. 
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Lorsqu'un ou plusieurs composes de formule (III) est present dans la 
composition objet de la presente invention, cette composition en contient de 
15 a 60 % en poids. 

Lorsqu'un ou plusieurs extraits ou teintures de matieres vegetales 
5 riches en tannins sont presents dans la composition objet de la presente 
invention, cette composition en contient de 0,1 % a 10 % en poids et, plus 
particulierement de 0,5 % a 5 % en poids. 

Selon la Pharmacopee Europeenne, les extraits peuvent etre sous 
forme d'extraits fluides, d'extraits mous ou fermes ou d'extraits sees. 
10 Dans la definition precedente de la composition selon I'invention, les 

pourcentages ponderaux en constituants de I'extrait ou de la teinture 
correspondent aux pourcentages ponderaux en residu sec, ledit residu sec 
etant obtenu par evaporation du solvant et dessiccation dudit extrait ou de 
ladite teinture a des conditions operators auxquelles Alteration des 
15 constituants est minime. 

La composition selon I'invention est utilisee en cosmetique. Comme le 
montrent les exemples suivants, la composition selon I'invention se caracterise 
de facon inattendue par une activite anti-microbienne accrue a pH5. Ces 
exemples demontrent notamment que I'undecylenoyl glycine presente un large 
20 spectre d'activites bacteriostatiques et de fongistatiques. lis montrent aussi que 
Tassociation de I'octanoyl glycine avec I'undecylenoyl glycine permet de 
formuler des produits sans conservateur ou au moins de reduire nettement les 
concentrations en conservateurs chimiques. Ceci permet de I'utiliser 
notamment, pour apaiser et/ou proteger les peaux sensibles, hydrater les 
25 peaux seches, ralentir le vieillissement de la peau et /ou traiter les peaux a 
tendance acneique et/ou les peaux seborrheiques ; la composition selon 
I'invention peut done etre utilisee comme traitement complementaire au 
traitement medical de I'acne. 
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La composition cosmetique telle que ctefinie prec6demment 
comprenant de Pundecyl6noyl glycine et, eventuellement, de I'octanoyl glycine 
est particulierement appropriee & la restauration du manteau acide de la peau. 

En effet, il est reconnu que les peaux saines pr6sentent un pH acide, 
5 du essentiellement a la presence de lipoproteines naturelles d'origine 
m£tabolique. Or, les diverses agressions provoquent tres souvent une 
decarboxylation de ces lipoproteines conduisant a une basification du pH 
cutane par formation d'amines toxiques pour la peau. Les peaux « malades » 
ont alors un pH plus basique que les peaux « normales ». Cette modification du 
10 pH cutane est souvent suivie d'une perturbation de la flore saprophyte de la 
peau, qui peut s'appauvrir au benefice de la proliferation de germes 
pathogenes par exemple. 

Les exemples exposes ci-apr£s montrent que I'undecylenoyl glycine 
participe a la restauration du manteau acide de la peau de fagon beaucoup 
15 plus efficace que I'acide lactique generalement utilise. 

La composition selon flnvention est aussi utilisee pour la disinfection 
de la peau et des muqueuses. Dans ce cas il peut s'agir d'un simple acte 
d'hygiene corporelle ou d'un traitement complementaire au traitement medical 
d'une infection. 

20 La composition selon invention est aussi utilisee dans le traitement du 

cuir chevelu notamment comme actif antipelliculaire. 

La composition cosmetique telle que d6fmie precedemment 
comprenant de I'undecylenoyl glycine et eventuellement de Toctanoyl glycine 
est particulierement appropriee au traitement anti-pelliculaire, ainsi que le 
25 montrent les exemples exposes ci-apr£s. 

Ces utilisations constituent aussi en elles-memes un objet de la 
presente invention. 

Selon I'utilisation, la composition telle que decrite precedemment est 
mise en oeuvre § des concentrations differentes et dans une formulation 
30 appropriee a cette utilisation; de telles compositions cosmetiques se presentent 
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habituellement sous forme de solutions aqueuses, de solutions alcooliques 
diluees, ou d'emulsions simples ou multiples, telles que les emulsions eau dans 
huile (E/H), huile dans eau (H/E) ou eau dans huile dans eau (E/H/E). Comme 
formulation cosmetique on peut citer, les cremes, les laits, les lotions, les 
toniques, les lingettes, les gels douches, les savons, les savons liquides, les 
syndets, les produits d'hygiene intime, ou les shampooings, les produits 
deodorants, les produits de maquillage, ou les produits demaquillants. 

De telles formulations sont connues de I'homme du metier; leur 
preparation sont decrites, par exemple, dans les demandes de brevet publiees 
sous les numeros, WO92/06778, WO93/28204, W095/13863, WO95/35089, 
WO96/22109, WO 98/09611, WO 98/22207, WO 96/37285 ou WO98/47610. 

^invention a done aussi pour objet une formulation cosmetique 
susceptible d'etre obtenue par dilution du 1/10 jusqu'au 1/20000 de la 
composition telle que decrite precedemment, dans un ou plusieurs excipients 
cosmetiquement acceptables, et notamment une formulation cosmetique sous 
forme d'une emulsion huile dans eau ayant I'aspect d'un lait ayant une viscosite 
inferieure a 1Pa.s., comprenant comme emulsionnant, une composition auto- 
emulsionnable a base d'alcools gras. 

Comme composition auto-emulsionnable preferee, on peut par 
exemple citer le MONTANOV™68 ou le MONTANOV™ 202 commercialise par 
la societe SEPPIC. 

Le terme dilution employe dans ce qui precede, englobe dans son 
acception la plus large, toutes les etapes permettant de passer de la 
composition telle que definie precedemment a la formulation cosmetique 
destinee a etre commercialisee. 

Dans un autre mode prefere de la presente invention, la formulation 
cosmetique est une lotion pourtraiter les peaux a tendance acneique. 

Dans un autre mode prefere de la presente invention, la formulation 
cosmetique est une formule moussante ou un shampooing antipelliculaire. 
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L'invention a particulierement pour objet une formulation cosmetique 
comprenant 6ventuellement de 0,001% a 6 % en poids d'au moins un compos6 
de formule (I) et de 0,001 % a 6 % en poids d'au moins un compose de formule 
(II), desire jusqu'a 1 % en poids d'au moins un extrait ou une teinture de 
5 matieres premieres veg6tales riches en tannins choisi parmi les extraits de 
cannelle, de rathania, de the, de saules, ou de hamamelis, si desire jusqu'a 1% 
de gluconate de zinc. 

L'invention a tout particulierement pour objet une formulation 
cosmetique comprenant comme principe actif, eventuellement de 0,5 % a 5 % 
10 en poids d'un compose de formule (I,) 

R, — CO — NH — CH 2 — COOH (I,) 
ou un de sels topiquement acceptables et de 0,5 % a 5 % en poids 
d'un compose de formule (110 

FV-CO— Nhk-CH 2 COOH (II,) 
15 ou de ses sels topiquement acceptables 

formules (I) et (II) dans lesquelles R t — CO et — CO sont tels que 
definis prec6demment, si d6sir6 de 0,5 % a 2 % en poids d'octanediol, si 
desire, jusqu'a 0,2 % en poids de constituants d'un extrait de matiere premiere 
vegetale choisis parmi les extraits de cannelle, de rathania, de the, de saules, 
20 ou de hamamelis, si d6sir& jusqu'& 0,2 % en poids de gluconate de zinc, et si 
desire jusqu'a 0,2 % en poids d'aspartate mixte de potassium et de sodium. 

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois la limiter. 

25 EXEMPLES 

A) PREPARATION DES COMPOSITIONS SELON L'INVENTION 



30 



a) On melange sous agitation les composes suivants : 
• Lipacide™ UG, commercialise par la Societe SEPPIC dont le principe 
actif est I'undecylenoyl glycine, 
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• Lipacide™ C8G, commercialise par la Soctete SEPPIC, dont le 
principe actif est I'octanoyl glycine. 

•Octanediol SJ®, 

• Glycerine, 

•Tris (Tris hydroxymethyl aminomethane ou tromethamrne) en quantite 
suffisante pour obtenir un pH d'environ 5,0 a 6,0 

• eau 

On obtient une solution liquide, stable, inodore et hydrosoluble dont le 
pH est d'environ 5,6 a 6.0. 

Apr&s filtration sur un filtre a membrane (environ 3^), on obtient une 
composition A contenant environ : 

- 12,5 % en poids de Lipacide™ UG 
- 12,5 % en poids de Lipacide™ C8G 
- 10 % en poids de glycerine. 

b) En mettant en oeuvre le procede decrit en a), mais en ajoutant avant 
filtration sur membrane, une solution aqueuse d'un extrait sec de cannelle 
commercialise par la Societe ALBAN MULLER INTERNATIONAL, on obtient 
respectivement, la composition A 1f contenant environ : 

Composition A, 12,5 % en poids de Lipacide™ C8G 

12,5 % en poids de Lipacide™ UG 
10 % en poids de glycerine 
3 % en poids de constituants de 
Textrait sec de cannelle 
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B) MISE EN EVIDENCE DE L'ACTIVITE ANTI-MICROBIENNE DES 
COMPOSITIONS SELON L'INVENTION 

5 B-1) activite antimicrobienne du Lipacide™ UG 

L'activite inhibitrice sur la croissance de diverses souches a 6t6 
evaluee en determinant la concentration minimum inhibitrice (CMI) du compose 
a tester. Les mesures ont 6te realises a pH 5 en milieu liquide ou a pH 7 en 
10 milieu solide. 



Les r§sultats sont consign6s dans le tableau suivant : 



GERMES 


LIPACIDE™ UG 




(CMI en % de matiere active) 


Bacteries Gram+ 




Staphylococcus aureus (pH 5) 


0,01% 


Staphylococcus epidermidis (pH 5) 


0,05% 


Staphylococcus haemolyticus (pH 5) 


0,025% 


Micrococcus luteus (pH 5) 


0,001% 


Corynebacterium xerosis (pH 5) 


0,001% 


Enterococcus faecium (pH 7) 


0,125% 


Propionibacteirum acnes (pH 7) 


0,05% 


Bacteries Gram- 




Pseudomonas aeruginosa (pH 5) 


0,075% 


Lactobacillus plantarum (pH 7) 


0,25% 


Levures et champignons 




Candida albicans (pH 5) 


0,05% 


Aspergillus niger (pH 5) 


0,25% 


Pytyrosporum (pH 5) 


0,01% 



15 Ces rSsultats montrent que le compos6 teste pr^sente un large spectre 

d'activite. 
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B-2) Synergie antimicrobienne entre le Lipacide™ UG et les 
agents conservateurs et entre le Lipacide™ UG et ie Lipacide ™ C86. 

On a determine les CMI en milieu liquide, avec un temps d'incubation de 
72 heures a 30°C, a pH 7 (bouillon Trypticase soja tamponne), du 
Lipacide™ UG seul, du conservateur teste seul, ainsi que du melange des 
deux produits La comparaison des resultats consignes dans les tableaux 
suivants fait apparaTtre nettement une synergie anti-microbienne qui autorise 
ainsi une reduction de la concentration necessaires en conservateurs chimique 
dans les compositions. 



B-2-1 Synergie Lipacide™ UG / Phenoxy ethanol. 



15 





CMI en % de mal 


iere active a pH 7 


Lipacide™ UG 
seul (A) 


Phenoxyethan 
ol seul (B) 


(A)+(B) 


Reduction de 
la 

concentration 
en (B) 


Staphylococcu 
s aureus 


0,25% 


0,5% 


0,125 %(A)+ 
0,0625 % (B) 


0,5/0,0625 = 8 


Enterococcus 
faecium 


0,125% 


1% 


0,0625 % (A)+ 
0,5 % (B) 


2 


Lactobacillus 
plantarum 


0,25% 


1% 


0,078 % (A)+ 
0,0625 % (B) 


16 


Pseudomonas 
aeruginosa 


4% 


0,5% 


0,5 % (A)+ 
0,0625 % (B) 


8 


Candida 
albicans 


0,25% 


0,5% 


0,125 %(A)+ 
0,125 % (B) 


4 . 


Aspergillus 
niger 


0,125% 


0,25% 


0,0625 % (A)+ 
0,125 %(B) 


2 
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B-2-2 Synergie Lipacide™ UG / SEPICIDE HB (melange de 
methylparaben, d'ethylparaben, de propylparaben, de butylparaben et de 
5 phenoxyethanol). 





CMI en % de mat 


ere active a Ph 7 


Lipacide™ UG 
seul (A) 


Sepicide HB 
(C) 


(A)+(C) 


Reduction de 
la 

concentration 
en (C) 


Staphylococcu 
s aureus 


0.25% 


1% 


0,0625% (A) + 
0.0625% (C) 


1/0,0625 = 16 


Enterococcus 
faecium 


0,125% 


1% 


0,0312% (A) + 
0,125% (C) 


8 


Lactobacillus 
plantarum 


0.25% 


0,25% 


0,125% (A) + 
0,0625% (C) 


4 


Pseudomonas 
aeruginosa 


4% 


1% 


1%(A) + 
0,0625% (C) 


16 


Candida 
albicans 


0,25% 


0,125% 


0.125% (A) + 
0,256% (B) 


8 


Aspergillus 
niger 


0,125% 


0,0625% 


0,625% (A) + 
0,312% (B) 


2 



B-2-3) Synergie LIPACIDE™ UG / LIPACIDE™ C8G 

La composition A est diluee dans I'eau pour obtenir la composition fi^ 
contenant 0,05 % en poids d'undecylenoyl glycine et 0,05 % en poids 
d'octanoyl glycine et la composition A 3 contenant 0,125 % en poids 
d'undecylenoyl glycine et 0,125 % en poids d'octanoyl glycine. 



15 
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On obtient les resultats suivants (CMI a pH5). 





(1!,) 

undecylenoyl 
glycine seul 


0,) 

octanoyl glycine 
seul 


combinaison 
(I) + (II) (50/50) 


Staph. 

aureus 


0,01 % 


0,025 % 


0,005 % (II,) + 
0,005 % (I,) 


Aspergillus 
Niger 


0,25 % 


2,5 % 


0,125 % (I,) + 
0,125 %(!!,) 



Ces resultats font apparaftre une synergie de I'activrte anti-microbienne 
inherente aux combinaisons des produits (I) + (II), que ce soit sur des bacteries 
gram +, ou sur des champignons. 

de Lipacide™ UG EtUde *''" ViV °" * * restaurati ™ <*anee P^ence 

Apres determination du pH initial de la peau des avant bras de six 
personnes, trois zones cutanees sont alcalinisees a I'aide d'un tampon (pH = 
10,4). Le pH cutane est mesure apres la basification, sur les trois zones. On 
applique alors les produits ; 

-une zone est non traitee (zone 1) ; 

-une zone est traitee par une emulsion a 1% de Lipacide™ UG (pH = 4) 
(Zone 2); 

-une zone est traitee par de I'acide lactique (pH = 4) (zone 3) 

Les valeurs de pH cutane des differentes zones sont mesurees 
15minutes, 30 minutes, 1 heure, 2 heures et 4 heures apres le traitrement. Les 
resultats obtenus sonts les suivants : 
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Zone 1 (temoin) 


Zone 2 (invention) 
A pH par rapport 
au temoin (en %) 


Zone 3 (etat de la 
technique) 


Avant alcalinisation 


Environ 5,1 


0 


0 


Apres alcalinisation 


Environ 9,4 


0 


0 


15 minutes 


Environ 9,5 


-30% 


-22% 


30 minutes 


Environ 9,5 


-28% 


-19% 


1 heure 


Environ 9,4 


-22% 


-11% 


2 heures 


Environ 9,4 


-19,5% 


-2% (non 
significant) 


4 heures 


Environ 9,4 


-16% 


-6% (non 
significatif) 



5 Ce resultats montrent que le Lipacide™ UG permet de restaurer Tacidite 



de la peau a long terme puisqu' apres 4 heures la baisse de pH cutanee 
observee est encore de -16%; a contraire !a baisse de pH induite par I'acide 
lactique devient non significative apres 1 heure. 



10 B-4) Etude "In Vivo" de I'efficacite antipelliculaire du 

Lipacide™ UG 

Cette evaluation est faite en mesurant I'efficacite pendant 28 jours, d'une 
lotion capillaire contenant 2% de Lipacide™ UG sur 10 sujets presentant un 
1 5 etat pelliculaire caracterise 



Avant le debut du traitement, un shampooing neutre est remis a chaque 
volontaire afin qu'il utilise pendant 15 jours. Cette etape preliminaire permet 
d'eliminer les personnes ne pr6sentant que des pellicules irritatives, pour ne 
20 garder que les volontaires presentant des pellicules dues a la presences de 
germes . 
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A J = 0 et J = 28 jours, les volontaires viennent au laboratoire ayant 
effects un dernier shapooing effectue 3 jours avant. Un shampooing est alors 
realise, avec recueil des squames qui sont seches et peses. 

5 

Les resultats obtenus sont les suivants : 



Pesee des 
squames (en 
mg) 


J = 0 


J = 28 


AJ28- JO 


A 


8,8 ±1,9 


5.2 ±1,1 


3,7 ±1,1 


-42% 



Ces resultats demontrent I'efficacite antipelliculaire du Lipacide™ UG 
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REVINDICATIONS 



5 



1 . Composition caracterisee en ce quelle comprend eventuellement un 
compose de formule (I) : 

R, — CO — (NH — CH — CO) m — OH (I) 



R 

ou ses sels topiquement acceptables, 
10 dans laquelle R, represente un radical octanoyle, R, represente une 

chaine caracterisante d'un acide amine et m est compris entre 1 et 5, et au 
moins un compose de formule (II) 

R 2 — CO — (NH — CH — CO) n — OH (II) 

I 

15 R' 
ou ses sels topiquement acceptables, 

dans laquelle R 2 represente un radical und6cyl6noyle, R' represente 
une chaine caracterisante d'un acide amine et n est compris entre 1 et 5. 

2. Composition telle que definie a la revendication 1, pour laquelle, 
20 dans les formules (I) et (II), Ret R' represented ind6pendamment Tun de I'autre 

la chaine caracterisante de la glycine, de I'alanine, de I'acide glutamique ou de 
I'acide aspartique. 

3. Composition telle que definie a Tune quelconque des revendications 
1 ou 2, caracterisee en ce que lorsque la composition ne comprend qu'un seul 

25 compose de formule (II) et eventuellement un seul compose de formule (I), m et 
n sont 6gaux & 1 et lorsque la composition comprend un melange de composes 
de formule (I), les degres moyens de condensation des acides amines N-acyles 
dans ces melanges sont inferieurs a 2. 

4. Composition telle que d6finie a Tune quelconque des revendications 
30 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle comprend de 15 % d 60 % et plus 
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particulierement de 20 % a 40 % en poids d'undecylenoyl glycine et qu'elle ne 
comprend pas de compose de formuie (I). 

5. Composition telle que definie a I'une quelconque des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce qu'elle comprend de I'octanoyl glycine et de 
I'undecylenoyl glycine. 

6. Composition telle que definie a I'une quelconque des revendications 
1 a 5, comprenant de 15 % a 60 % et notamment de 20 a 40 % en poids d'un 
melange d'au moins un compose de formuie (I) ou un de ses sels topiquement 
acceptables, et de 15 % a 60 % et notamment de 20 % a 40 % en poids d'au 
moins un compose de formuie (II) ou un de ses sels topiquement acceptables, 
tel que rapport ponderal compose de formuie (l)/compose de formuie (II) est 
inferieur ou egal a 10 et superieur ou egal a 0,1, et est de preference inferieur 
ou egal a 5 et superieur ou egal a 0,2. 

7. Composition telle que definie a la revendication 6, pour laquelle le 
rapport ponderal compose de formuie (I) / compose de formuie (II) est 
superieur ou egal a 0,4 et inferieur ou egal a 2,5 et est de preference egal a 1 . 

8. Composition telle que definie a I'une des revendications 1 a 5, 
comprenant eventuellement en poids d'octanoyl glycine et de 20 % a 40 % en 
poids d'undecylenoyl glycine. 

9. Composition telle que definie a I'une quelconque des revendications 
1 a 8, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de 0,1 % a 10 % en poids 
et de preference de 0,5 a 5 % de gluconate de zinc. 

10. Composition telle que definie a I'une quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de 0,1 % a 
10 % en poids et notamment 0,5 % a 5 % en poids d'au moins un extrait et/ou 
d'au moins une teinture de matieres premieres vegetales riches en tannins. 

11. Composition telle que definie a la revendication 10 dans laquelle 
I'extrait de matures vegetales riches en tannins est un extrait de cannelle. 
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12. Composition telle que ctefinie & Tune quelconque des 
revendications 1 a 1 1 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de 0,5 % a 
5 % en poids d'aspartate mixte de magnesium et de potassium. 

13. Composition telle que d§finie & Tune des revendications 1 a 12 
5 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de 15 % a 60 % en poids et de 

preference de 20 a 40 % d'un compose de formule (III), tel que l'octanediol-1,2. 

14. Utilisation de la composition telle que definie a Tune des 
revendications 1 a 13 en cosmetique. 

15. Utilisation selon la revendication 14 pour apaiser /ou proteger les 
10 peaux sensibles, pour hydrater les peaux s£ches, et/ou pour ralentir le 

vieillissement de la peau, et/ou traiter le cuir chevelu, et/ou pour restaurer le 
manteau acide de la peau. 

16. Utilisation selon la revendication 14 pour desinfecter la peau et les 
muqueuses. 

15 17. Utilisation selon la revendication 12 pour traiter les peaux a 

tendance acngique et/ou les peaux s6bborh6iques. 

18. Formulation cosmetique susceptible d'etre obtenue par dilution du 
1/10 jusqu'au 1/20000 de la composition telle que definie par Tune quelconque 
des revendications 1 a 13, dans un ou plusieurs excipients cosmetiquement 

20 acceptables. 

19. Formulation telle que definie a la revendication 18 sous forme d'une 
emulsion huile dans eau ayant I'aspect d'un lait ayant une viscosite inferieure a 
1Pa.s. comprenant comme emulsionnant une composition auto-6mulsionnable 
a base d'alcools gras. 

25 20. Formulation telle que d6finie S la revendication 18, sous forme 

d'une lotion pour traiter les peaux a tendance acneique. 

21. Formulation telle que definie a la revendication 18 sous forme d'une 
formule moussante ou un shampooing antipelliculaire. 

22. Formulation cosmetique comprenant A titre de principe actif de 
30 0,001 a 6 % en poids d'au moins un compose de formule (I) et de 0,001 % a 6% 
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en poids d'au moins un compose de formule (II), desire jusqu'a 1 % en poids 
d'au moins un extrait et/ou d'au moins une teinture de matieres premieres 
vegetales riches en tannins choisis parmi les extraits de cannelle, de rathania, 
de the, de saules ou de hamamelis si desire jusqu'a 1 % de gluconate de zinc. 

23. Formulation cosmetique comprenant comme principe actif, 
eventuellement, de 0,5 % a 5 % en poids d'un compose de formule (I,) 

R, — CO — NH — CH 2 — COOH (|,) 
ou un de ses sels cosmetiquement acceptables et de 0,5 % a 5 % en 
poids d'un compose de formule (II,) 

R 2 — CO — NH — CH 2 COOH (II,) 
ou un de ses sels cosmetiquement acceptables, 
formules (I,) et (ll 2 ) dans lesquelles les groupes R^O et R 2 CO sonttels 
que definis a la revendication 1, de si desire 0,5 % a 2 % en poids de 
constituants d'un extrait de matieres premieres vegetales choisi parmi les 
extraits de cannelle, de rathania, de the, de saule, ou de hamamelis, si desire 
jusqu'a 0,2 % en poids de gluconate de zinc, et si desire jusqu'a 0,2 % 
d'aspartate mixte de potassium et de magnesium. 
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comprise protein kinase A inactivator, preferably N-acylated 
aminoacid or peptide derivative, e.g. the new compound N-(omega- 
undecylenoyl)-phenylalanine (Frn) 

C2003-171499 N(JP US) R(AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI 
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI SK TR) 
Addni, Data: STOLTZ C, GARCIA C 

2003.01.22 2003WO-FR00210 


Bf4-CL 6-D1, 7-D3. 7-D9. 10-B2. 14-D6, 14-D8, 14- ! 
L6, 14-N17, 14-R1)D(8-B9A1) .9 


ACTIVITY 

Dermatological. 

MECHANISM OF ACTION 

Protein kinase A inactivator. 
By inactivating protein kinase A, (I) reduce the activation of tyrosinase 
(by conversion into phosphorylated tyrosinase) and thus inhibit 
melanin synthesis. N-(oo-Undecylenoyl)-phenylalanine (la) completely 
(100%) inhibited protein kinase A at a concentration of 1 mg/ml: and 
in tests in melanocyte B16/F1 cultures inhibited extracellular and 
intracellular melanin production by 72% and 66% respectively at a 
concentration of 40 micro g/ml. Compound (la) is also an MC 1 R 
receptor antagonist. 

USE 

Compounds (I) are useful for the cosmetic or therapeutic 
lightening (depigmentation) of skin (claimed), especially for removing 
or attenuating colored patches on aging skin. 

|WO 2003061 768- A+ 


NOVELTY 

The use of protein kinase A inactivators (I) in compositions, based 
on a cosmetic medium, for lightening the skin. 

DETAILED DESCRIPTION 

INDEPENDENT CLAIMS are included for: 

(1) A non-therapeutic skin lightening method, involving application of 
a (I)-containing cosmetic composition to the skin; and 

(2) A pharmaceutical composition for therapeutic lightening of the 
skin, comprising a pharmaceutical medium containing (I). 



ADVANTAGE 

Compounds (I) have stronger depigmenting action and are better 
tolerated by the skin than prior art agents such as kojic acid, arbutin or 
magnesium ascorbyl phosphate. 

SPECIFIC COMPOUNDS 

One compound is specifically claimed as (I) i.e. N-(co- 
undecylenoyl)-phenylalanine (la). 




(la) 



ADMINISTRATION 

Cosmetic or pharmaceutical compositions specifically contain (I) 



at 0.01-10 (preferably 0.1-5, especially 1-5) wt. % (claimed). 
Administration is topical. Typical formulations are dilute aqueous or 
aqueous alcoholic solutions, simple or multiple emulsions or powders. 
(I) are optionally used in combination with other depigmenting agents 
or other types of active agents such as slimming, antimicrobial or 
antiaging agents. 

EXAMPLE 

A skin care and lightening emulsion for mature skins contained 

(%): 

(1) N-(w-undecylenoyl)-phenylalanine (la) ( 1 .0): 

Montanov 202 (RTM; emulsifier based on arachidyl alcohol, behenyl 
alcohol and arachidyl polyglucoside) (2.0); 

Montanov 68 (RTM; emulsifier based on cetearyl alcohol and cetearyl 
polyglucoside) (2.0); 

(2) capric/caprylic triglycerides (10.0); 

(3) squalane(lO.O); 

Sepigel 305 (RTM; inverted polymer latex containing polyacryl amide. 
13-14C isoparaffin and laureth 7) (0.7); 

(4) magnesium ascorbyl phosphate (2.0); 

Sepicide HB (RTM; mixture of phenoxyethanol and methyl, ethyl, 
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propyl and butyl parabens) (0.3); 

Sepicide CI (RTM; imidazolidinyl urea) (0.2); 

(5) perfume (0.5); and 

(6) water (to 100). 

No specific examples of the preparation of (la) are given. 
TECHNOLOGY FOCUS 

Pharmaceuticals - Preferred Components: Compound (I) is an N- 
acylated aminoacid or peptide of formula (I*) or its salt. 

O R. 




d') 



RiCO = residue of a saturated or unsaturated, linear or branched 3-30C 

(preferably 7-22C) fatty acid; 
R2 = side-chain of an aminoacid; and 
n= 1-50. 
Preferably in (!'): 

RiCO = octanoyl, decanoyl, undecylenoyl, dodecanoyl. tetradecanoyl. 
hexadecanoyl, octadecanoyl, eicosanoyl, docosanoyl. 8- 
octadecenoyl, eicosenoyl, 13-docosenoyl, 9,12- 
octadecadienoyl or 9, 1 2, 1 5-octadecatrienoyl; 
R 2 = side-chain of glycine, alanine, serine , aspartic acid, glutamic 
acid, valine, threonine, arginine. lysine, proline, leucine, 
phenylalanine, isoleucine, histidine, tyrosine, tryptophan, 
asparagine, glutamine, cysteine, cystine, methionine, 
hydroxy proline, hydroxylysine, sarcosine or ornithine (preferably 
with at least one phenylalanine, tyrosine, histidine, methionine, 
cysteine or tryptophan residue being present); and 
n = 1-10 (possibly a decimal number), especially 1. 
Compound (I)/(I') preferably inactivates adenylate cyclase (in addition 
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to protein kinase A), and preferably also has affinity for the 

maiajiocyte specific hormone (a-MSH) receptor. 

Organic Chemistry - Preparation: Compounds (I) are generally 

obtained by N-acylation of the corresponding aminoacids, e.g. 

aminoacid mixtures obtained by partial or complete hydrolysis of 

natural proteins. 
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